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(57) La presente invention concerne des microcapsules d'acide acetylsalicylique a liberation contrdlee, 
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(.'invention concerne des microcapsules pour la liberation contrdlee de I'acide acetylsalicylique en milieu 
gastro-intestinal. Par liberation contrdlee de I'acide acetylsalicylique, on entend le contrdle de la cinetique de 
cette liberation tout au long du tractus gastro-intestinal. 

L'invention concerne, egalement, un procede de preparation des microcapsules ci-dessus. 
5 Les objectifs pharmaceutiques vises par l'invention sont, notamment, Tinhibition selective de la cyclooxy- 

genase specif ique de la production de thromboxane, h ('exclusion des autres prostaglandines (prostacycline) 
permettant d'optimiser I'inhibition de I'agregation plaquettaire, en vue de la prevention et/ou du traitement des 
maladies et des risques card io-vascu la ires. 

Dans ce qui suit, on utilisera la denomination commerciale "aspirine" ou I'abreviation "ASA" pour designer 
10 I'acide acetylsalicylique. 

La recherche et la mise au point de nouvelles formes & liberation contrdlee font I'objet depuis de nombreu- 
ses annees d'un interet constant dans I'industrie pharmaceutique. En effet, de maniere generate, le contrdle 
de la cinetique de liberation d'un principe actif permet de maintenir celui-ci a un taux plasmatique stable pen- 
dant une duree souhaitee, tout en diminuant les ef fets secondaires associes d une liberation brutale et massive 
15 de ce principe actif. 

Les formes & liberation contrdlee sont particulierement avantageuses dans le cas de certains principes 
actifs, tels que I'aspirine, dans la mesure ou elles offrent, outre les avantages qui viennent d'etre decrits, celui 
de permettre une meilleure tolerance locale et celui de modifier les proprietes pharmacologiques et pharma- 
cocinetiques de ces principes actifs. 

20 S'agissantde I'aspirine, ses utilisations comme analgesique, anti-pyretique et anti-inf lammatoire sont bien 

connues. Les proprietes de I'aspirine comme anti-agregant plaquettaire ont ete mises en evidence plus recem- 
ment. L'aspirine agit sur I'agregation plaquettaire en inhibant la cyclooxygenase, qui catalyse, au niveau des 
plaquettes, la transformation de I'acide arachidonique en thromboxane, qui est un puissant vasoconstricteur 
et un stimulateur de I'agregation plaquettaire. 

25 L'inhibition de la cyclooxygenase plaquettaire est le resultat de son acetylation par I'aspirine. Cette ace- 

tylation s'effectue au niveau du foie, lors du premier passage hepatique. 

Ce mecanisme est cependant rapidement saturable : I'aspirine, qui n'a pas ete desacetylee au niveau du 
foie, passe dans la circulation generale et provoque I'acetylation de la cyclooxygenase des autres cellules et, 
notamment, de celles de ('endothelium vasculaire et gastrique. 

30 Or, la cyclooxygenase de I'endothelium vasculaire et gastrique catalyse la formation de prostacycline qui, 

contrairement au thromboxane, est un vasodilatateur, un anti-agregant plaquettaire et un cytoprotecteur. L'in- 
hibition de la cyclooxygenase vasculaire et gastrique entratne done l'inhibition de la prostacycline et d'autres 
prostaglandines (PGE), ce qui va & rencontre, non seulement de I'effet souhaite sur I'agregation plaquettaire, 
mais entratne egalement des effets secondaires de I'aspirine sur les muqueuses gastro-intestinales. Ce phe- 

35 nomene d'inhibition aveugle des differentes prostaglandines de I'organisme est communement denomme di- 
lemme de I'aspirine. II est bien connu des scientif iques et a ete largement decrit par la litterature. 

II est done primordial de favoriser Taction directe de I'aspirine, au niveau de la circulation portale, sur les 
plaquettes sanguines et de minimiser, au contraire, son effet sur les cyclooxygenases des parois vasculaires 
en reduisant au minimum le taux d'aspirine circulant au niveau systemique. 

40 Les formulations connues jusqu'a. present, comme par exemple celles decrites dans FR-A-2 539 995, ne 

permettent pas d'obtenir un tel resultat, la liberation de I'aspirine etant trop rapide. 

La demande de brevet FR-A-2 539 995 decrit des microgranules contenant de I'aspirine, concues pour 
ameliorer sa tolerance gastrique et augmenter la duree d'impregnation medicamenteuse. Ces microgranules 
sont formules pour liberer la total ite de leur principe actif en milieu duodenal et en 4 heures. 

45 L'aspirine est f ixee sur des grains support d'environ 500 d 600 jim de diametre par enrobages successifs : 

une couche d'aspirine dans un melange de polyvidone-excipient etde phtalate d'ethyle, et une couche de po- 
lymere anionique de I'acide methacrylique, jusqu'^ obtention de la cinetique de liberation recherchee. 

Les formes galeniques decrites dans FR-A-2 539 995, qui liberent 100 % du principe actif en 4 heures, 
sont adaptees aux utilisations habitueiles de l'aspirine (analgesique, antipyretique, anti-inf lammatoire), mais 

so pas a son administration comme anti-agregant plaquettaire. 

Le dilemme de l'aspirine, bien connu et evoque ci-dessus, tout d'abord a ete apprehende dans la demande 
de brevet EP 0 411 590. Face d ce dilemme, l'invention proposee dans cette demande consiste en une pre- 
paration pharmaceutique anti-agregante plaquettaire, constitute par des microcapsules comprenant un noyau 
interne en ASA, recouvert d'une couche d'enrobant (e. g. copolymere acrylique/methacrylique), elle-meme re- 

55 vetue d'une couche exterieure d'aspirine. Avec cette preparation, ('absorption d'ASA se deroule en deux va- 
gues successives de 80-120 mg et 180-220 mg d'ASA. 

Cette demande de brevet ne donne aucun fait experimental montrant I'eff icacite de la preparation dans 
la resolution du dilemme : 
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- inhibition du thromboxane, 

- epargne de la prostacyciine et d'autres prostaglandines, 

- tolerance gastrtque. 

Les quantites d'ASA, liberees k chaque vague, restent trop importantes sur un temps trop court et saturent 
5 le systeme hepatique de desacetylation de I'aspirine. 

Une autre proposition de Tart anterieur, relative k des formes galeniques d'aspirine inhibant le thromboxa- 
ne sans diminuer le taux de prostacyciine circulante, est decrite dans la demande de brevet EP 0 377 439. 
Ces formes galeniques sont des granules d'aspirine enrobes k ('aide d'une composition d'enrobage compre- 
nant un copolymere acrylate/methacrylate, de I' hydroxy propyl cellulose et du chlorure de sodium. L'enrobant 
10 ainsi realise represente 1 0 k 35 % en poids sec des granules. Ces formes galeniques fournissent une cinetique 
de liberation de 5 k 15 mg/heure, k des doses de 40 mg k 120 mg et pour des duress de 8 heures. 

De maniere logique, I'invention decrite dans cette demande de brevet EP 0 377 439 se propose, somme 
toute, de remedier au dilemme de I'aspirine en diminuant les doses d'ASA pour une duree de liberation limitee 
k 8 heures. C'est insuffisant, puisque cela ne represente qu'une couverture therapeutique de seulement un 
15 tiers du temps necessaire pour ('inhibition totale du thromboxane pendant 24 heures. 

Ces formes galeniques, presentees comme utiles dans le traitement des affections occlusives vasculaires 
chez rhomme, ne sont pas satisfaisantes. En effet, les resultats, obtenus lors d'une importante etude chez 
des volontaires sains, montrent que ('inhibition du thromboxane serique est de 85 % avec une forme dosee k 
50 mg et de 90 % avec la forme dosee k 75 mg, le placebo donnant lui-meme une inhibition d'environ 10 %. 
20 La mesure du thromboxane urinaire donne, respectivement, des valeurs d'inhibition de 60 et 70 %. 

Or, pour etre eff icace pharmacologiquement sur I'agregation plaquettaire, I'inhibition du thromboxane doit 
etre superieure k 95 %. Par ailleurs, une inhibition de 100 % du thromboxane peut ne pas etre suffisante pour 
empecher une agregation plaquettaire induite par le collagene et I'Adenosine Diphosphate. Enfin, la regene- 
ration quotidienne des plaquettes (1/6 k 1/1 Oeme de la masse initiale chez des sujets sains, 1/4 chez des sujets 
25 k risque) et la production du thromboxane de regeneration rapide par les megacaryocytes laisse les individus, 
prenant une prise quotidienne d'aspirine conventionnelle, tres largement en dessous du pourcentage d'inhi- 
bition minimal du thromboxane (95 %) avec en plus I'impossibilite de corriger I'effet agregant par la presence 
de prostacyciine vasculaire antiagregante, elle-meme inhibee k 25 %. Les formes galeniques selon la demande 
de brevet EP 0 377 439 ne resolvent done pas le dilemme de I'aspirine. 
30 En outre, elles ne sont pas adaptees k la prevention des infarctus du myocarde. En effet, la frequence 

de tels accidents cardiaques augmente entre 4 et 8 heures du matin et entre 1 8 h et 22 heures. Ce phenomene 
est imputable k une hyperagregabilite matinaie et vesperale. II est done primordial d'avoir de I'ASA dans la 
veine porte pendant tout le nycthemere, afin que le thromboxane soit inhibe ; ce que ne permettent pas les 
formes galeniques decrites dans la demande de brevet EP 0 377 439. 
35 Dans un tel etat de la technique, Tun des objectifs essentiels de ('invention est de fournir une forme gale- 

nique k base d'ASA : 

- active notamment, comme arvti-agregant plaquettaire pendant 24 heures, afin d'avoir une seule prise 
par jour, assurant une totale couverture therapeutique pendant 24 heures, ce qui permet, en outre, 
d'abaisser le cout total du traitement, 

40 - qui apporte une solution satisfaisante au dilemme de I'aspirine par sa selectivity biochimique sur le 

thromboxane, pour atteindre une eff icacite therapeutique maximale, 

- qui soit parfaitement toleree par I'organisme, 

- et qui soit preparable industriellement, de facon simple, rapide et economique. 

C'est ainsi que la Demanderesse a eu le merite de mettre en evidence, apres de nombreux essais et re- 
45 cherches, que (a forme pharmaceutique ad hoc, au regard des specifications visees ci-dessus, est constitute, 
avantageusement, par des particules d'ASA enrobees, de coupe granulometrique soigneusement selection- 
nee et de structure telle que I'absorption in vivo de I'ASA se deroule selon un prof il cinetique caracteristique 
s'etendaht sur au moins 24 heures, pour une dose comprise entre 75 et 320 mg, ledit prof il etant represente 
par la courbe C sur la fig. 1 annexee. 
so En consequence, la presente invention a pour objet des microcapsules pour la liberation contrdlee d'ASA 

en milieu gastro-intestinal, caracterisees en ce qu'elles sont constitutes par des particules d'acide acetylsa- 
licylique de taille comprise entre 100 et 1 000 ^m, enrobees et concues de telle sorte que, ingerees per os en 
une seule prise d'une dose D d'ASA comprise entre 75 et 320 mg, elles induisent une cinetique d'absorption 
d'ASA moyenne in vivo chez rhomme, s'etendant au moins sur 24 heures, ladite absorption d'ASA etant : 
55 - inferieure ou egale k 10 % de la fraction absorbee de D k un temps t apres ('ingestion, egal & 0,4 heure, 

- inferieure ou egale k 50 % en poids de la fraction absorbee de D k t = 3,9 heures, 

- et inferieure ou egale k 90 % en poids de la fraction absorbee de D k t = 23 heures, 
t etant donne k ± 10 % pres. 
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Ces dispositions avantageuses sont particulierement surprenantes et inattendues, dans la mesure ou I'EP- 
AtO 377 439 enseigne que les formes fortement dosees connues ne conviennent pas et se propose de remedier 
.. £ cete en fqurnissant un systeme faiblement dose de liberation contrdlee d'ASA, sur 8 heures. II n'etait done 
pas, a priori, evident de s'interesser, & nouveau, aux formes plus fortement dosees et ce, d'autant plus que 
5 Ton sayait & quel point ces dernieres pouvaient avoir une influence nefaste vis-&-vis de la prostacycline. 

Selon un mode prefere de realisation de I'invention, I'absorption se deroule sur une periode comprise entre 
24 et 48 heures, de la facqn suivante : 

- 10 % de la fraction absorbee de D a t compris entre 0,4 et 5 heures, 

- 50 % de la fraction absorbee de D a t compris entre 3,9 et 25 heures, 
10 - 90 % de la fraction absorbee de D & t compris entre 23 et 45 heures. 

La courbe C de la fig. 1 represente la limite superieure du profi I d'absorption in vivo de I'ASA, induite par 
les microcapsules selon I'invention, en fonction du temps, a une dose de 320 mg. 

Cette absorption est exprimee en % absorbe par rapport d la fraction absorbee de la dose initiale D. Cette 
courbe C est obtenue par I'analyse classique de deconvolution (Milo GIBALDI et D. PERRIER, Pharmacoki- 
15 netics, 2nd Ed., New York. Marcel Dekker Inc., 1 983, p. 145-167) & partir des courbes moyennes des concen- 
trations plasmatiques, en fonction du temps, apres administration orale de 350 rng d'equivalents ASAd'AS- 
PEGIC® (forme de reference temoin) et de 320 mg d'equivalents ASAde microcapsules selon I'invention sous 
forme de gelules. 

La molecule traceuse retenue pour les concentrations plasmatiques, en fonction du temps, est, dans ce 
20 cas, necessairement I'acide salicylique (SA), metabolite de I'ASA. Les concentrations plasmatiques en SA sont 
determinees par HPLC. 

Les points critiques d 0,4, 3,9 et 23 h donnes ci-dessus, dans la definition des microcapsules de invention, 
se retrouvent, bien entendu, sur cette courbe. 

Au-deia de cette courbe C, le mecanisme hepatique de desacetylation de I'ASA est sature. II faut consi- 
25 derer que tous les prof ils d'absorption in vivo d'ASA contenus dans I'aire sous la courbe C relevent de I'inven- 
tion. 

Conformement au mode prefere de realisation de I'invention, les microcapsules presentent un prof il d'ab- 
sorption d'ASA in vivo contenu dans I'aire comprise entre la courbe C et la droite theorique DT conduisant a 
100 % d'absorption eh 48 heures. 
30 Cette courbe C d'absorption in vivo, qui constitue Tune des caracteristiques essentielles de I'invention, 

' est determinate quant au resultat vise et atteint. d'inhibition maximale du thromboxane et d'inhibition minimale 
de la prostacycline et autres prostaglandines. 

II est important de noter que ces resultats remarquables sont obtenus tout en respectant les contraintes 
de tolerance, notamment gastrique, ainsi que de faisabilite et de rentabilite industrielle de la preparation des 
35 microcapsules. 

La cinetique de liberation de I'aspirine varie en fonction de la granulomere des particules d'aspirine & 
encapsuler. 

Parexemple, des microcapsules selon I'invention, obtenues d partir de particules d'aspirine de taille egale 
& 100 urn, comprenant 80 % d'aspirine et 20 % de materiau d'enrobage, Mberent, in vitro, 40 d 50 % d'aspirine 
40 au bout de 5 heures, 80% au bout de 10 heures, 90% au bout de 16 heures et la totalite au bout de 24 heures, 
en milieu gastro-intestinal. 

D'autres microcapsules selon I'invention, & liberation plus lente, peuvent, par exemple, etre obtenues d 
partir de particules d'aspirine de taille moyenne comprise entre 315 et 400 jim, comprenant 80 % d'aspirine 
et 20 % de materiau d'enrobage, ces microcapsules fiberant, in vitro, 35 % de I'aspirine au bout de 5 heures, 
* 45 60 % au bout de 10 heures et la totalite au bout de 24 heures en milieu gastro-intestinal. 

Selon une modalite preferee de I'invention, les particules d'ASA, utilisees pour I'enrobage, ont une taille 
comprise entre 250 et 800 urn, de preference entre 300 et 500 \xm, 

AvantageusemeYit, I'enrobant represente 5 & 50 % en poids, de preference 10 & 40 % en poids et, plus 
preferentiellement encore, de 10 ^ 35 % en poids par rapport d la masse totale des microcapsules^ 
so L'enrobant forme, bien entendu, i'urW'des pieces maTtresses de la presente invention, etant precise que 

la courbe d'absorption in vivo decrite supra constitue un gabarit utile a i'homme du metier pour determiner, 
defagon relativement aisee, e. g. par tatonnements, les caracteristiques techniques d'enrobage, en particulier 
la nature de l'enrobant, qui permettent d'atteindre Teffet pharmacologique vise. 

Avantageusement. I'enrobant est constitue par une composition d'enrobage comprenant : 
55 - au moins un polymere filmogene (P^ insoluble en milieu gastro-intestinal, 

- au moins un polymere (PJ soluble dans I'eau, 

- au moins une charge lubrif iante solide, 

- et au moins un plastif iant hydrophobe. 
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Une autre originalite de la presente invention s'exprime au travers de la susdite composition d'enrobage 
qui consiste en une selection non arbitraire de quatre composes dont les fonctionnalites se combinent pour 
I'obtention du resultat vise par I'invention. 

De preference, la composition d'enrobage se definit quantitativement de la facon suivante, exprimee en 
5 % en poids sur sec : 

- P, : 60 a 85, de preference 70 a 80 %, 

- P 2 : 2 a 20, de preference 5^15%, 

- agent lubrif iant : 2 a 20, de preference 8 a 20 %, 

- plastifiant : 2 a 20, de preference 5 a 15 %. 

10 Selon une modalite avantageuse de I'invention, le polymere filmogene P y est soluble dans au moins un 

solvant organique de temperature d'ebullition comprise entre 35 et 120° C. 

Avantageusement, P 2 est un polymere hydrosoluble, egalement soluble dans un solvant de P v 

II est, par ailleurs, preferable que la charge lubrif iante solide soit insoluble dans I'eau et dans les solvants 

deP t . 

15 Suivant une variante de definition quantitative de I'enrobant conforme a I'invention, ce dernier comprend 

de 10 a 30 parties en poids du derive polymere P lt 1 a 3 parties en poids du derive polymere P 2 , 2 a 4 parties 
en poids d'une charge lubrifiante solide et 1 a 3 parties en poids d'un plastifiant. 

Selon une caracteristique remarquable de I'invention, Pt est selectionne parmi les produits suivants : la 
zeine, I'ethylcellulose, le chlorure de vjnyle, I'acetate de vinyle et/ou ses copolymeres, les copolymeres a base 
20 d'acrylate et/ou de methacrylate d'ethyle et/ou de methyle comme, par exemple, les produits commercialises 
sous la marque EUDRAGIT® RL et/ou RS et les melanges de tous ces produits. 

Sans que cela ne soit limitatif, it est a souligner que I'ethylcellulose convient particulierement bien & titre 
de compost P v 

En ce qui concerne P 2 , il est selectionne, de preference, parmi les produits suivants : 
25 - la polyvinylpyrrolidone, 

- les derives cellulosiques solubles dans I'eau, tels que rhydroxypropylcellulose, rhydroxypropylmethyl- 
cellulose, rhydroxymethylethylcellulose et la methyicellulose, 

- les copolymeres de I'acetate de vinyle et de I'acide crotonique, 

- les copolymeres de Tanhydride maleique et du m6thylvinylether, 
30 - ainsi que les derives et les melanges de tous les susdits produits. 

En general, c'est la polyvinylpyrrolidone que Ton prefere associer a pour la mise en oeuvre de I'enrobage 
selon Tinvention. 

Pour completer celui-ci, on choisit la charge lubrifiante solide parmi les composes suivants : sels alcali- 
noterreux de I'acide stearique, les silicates de magnesium, le kaolin, le talc, la silice et leurs melanges. 
35 Le dernier constituant de la composition selon I'invention est le plastifiant constitue par au moins Tun des 

produits suivants : 

- les stearates de glycol, tels que le glycerol, le propyteneglycol ou la triacetine, 

- les citrates, 

- les phtalates, tels que par exemple les phtalates de dimethyle, diethyle ou dibutyle, 
40 - les esters de I'alcool cetylique, tels que, notamment, le palmitate de cetyle, 

- les sebacates, 

- les tartrates, 

- I'huile de ricin, 

- la cutine, 

45 - les resines synthetiques, comme par exemple le Cerit<§>. 

La charge lubrifiante solide et le plastifiant preTeres sont, respectivement, le stearate de magnesium et 
I'huile de ricin. 

A titre d'exemple de composition d'enrobage plus volontiers mise en oeuvre, on peut citer celle compre- 
nant : ethyl cellulose (P ^polyvinylpyrrolidone (PJ/stearate de magnesium/huile de ricin, presents, respecti- 
50 vement, dans les teneurs relatives preferees suivantes : 

- 74 ±2, 

- 8 ±2, 

- 10 ±2, 

- 8 ±2%, 

55 en poids sur sec. 

Cette composition d'enrobage constitue Tune des specif icites originales de la presente invention. Elle est 
caracterisee par une combinaison intime des quatre composes indiques ci-dessus. 

Pour prevenir les problemes de mottage des particules enrobees constituant les microcapsules de I'in- 
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vention, on prevoit, avantageusement, de leur adjoindre au moins un agent anti-agglom6rant forme, de pr6f6- 
rence, par du talc, de ta silice cottoTdale ou par un melange des deux. 

De facon generate, I'enrobage des particules d'ASA selon invention est obtenu par pulverisation de la 
combinaison intime formant I'enrobant, en suspension dans un solvant ou un melange de solvants organtques. 
5 Le proc6d6 d'enrobage, qui constltue un autre objet de Tinvention, s'inscrit dans le cadre des techniques 

de micro-encapsulation, dont les principales sont r6sum6es dans Particle de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT 
dans "L'actualite chimique", decembre 1986. Plus pr6cis6ment, la technique consid6r6e est la micro-encap- 
sulation par pelliculage. 

De preference, ce proc6de consiste essentiellement d : 
10 a) - preparer la composition d'enrobage par melange de P lf P 2 , de I'agent lubrif iant et du plastlf iant dans 

un systeme solvant, 

b) - appliquer le melange compos ition/systeme solvant sur des particules d'acide acetylsalicylique, 

c) - s6cher les microcapsules ainsi obtenues, 

d) - et eventuellement meianger ces dernieres avec au moins un agent anti-agglom6rant. 

15 Les solvants convenables pour entrer dans la composition du systeme solvant sont, par exemple, des c6- 

tones, des esters, des solvants chlor6s, des alcools, de preference aliphatiques, des alcanes ou des melanges 
d'entre eux. 

Avantageusement, ce sont des composes en C,-C et etant pr£cis6 que I'acetone, la m6thyiethylcetone, le 
methanol, I'ethanol, I'isopropanol, le cyclohexane et le chlorure de methylene sont particulierement pref6r6s. 
20 Pour aller plus dans le detail de la m6thodologie d'enrobage susceptible d'etre mise en oeuvre conforme- 

ment d I'invention, on peut pr6ciser que I'application du melange composition d'enrobage/systeme solvant 
s'opere par pulverisation sur les particules d'ASAmises en mouvement, de preference par agitation m6canique 
ou par soufflage (fluidisation). 

Pour obtenir des microcapsules selon I'invention, possedant la cin6tique d'absorption souhaitee, ii est n6- 
25 cessaire d'encapsuler des particules d'ASA de taille moyenne comprise entre 75 et 500 urn, de preference 
entre 300 et 500 urn pour une dose D comprise entre 75 et 320 mg. 

Selon un mode pr6f6r6 de mise en oeuvre du procede, conforme £ I'invention, de microencapsulation de 
particules d'aspirine, on pr6voit les etapes suivantes : 

a^ - preparer tout d'abord un melange comprenant de 1 0 & 30 parties en poids d'un polymere filmog6ne 
30 P, et 1 a 3 parties en poids d'un plastifiant pour 1 & 3 parties en poids d'un polymere hydrosoluble P 2 en 

solution, soit dans un melange acetone/alcanol tel que le rapport acetone/alcanol soit compris entre 50/50 

et 70/30 (v/v), soit dans un solvant choisi parmi le cyclohexane, le toluene, le tetrachlorure de carbone, le 

chloroforme ou le chlorure de methylene; 

a 2 ) - mettre en suspension, dans la solution pr6par6e d retape pr6cedente, 2 & 4 parties en poids d'agent 
35 lubrif iant, sur la base de 1 & 3 parties en poids de polymere vinylique P 2 , 

b) - pulveriser le melange resultant sur les micropartlcules de principe actif, en Iitfluidis6, 

c) - s6cher les microcapsules £ la fin de la pulverisation en lit f luidise puis & I'etuve, 

d) - meianger les microcapsules ainsi obtenues avec 0,5 & 2 parties en poids d'agent anti-adherent, sur 
la base de 1 £ 3 parties en poids de polymere vinylique P 2 . 

40 De preference, on additionne lors de I'etape b), soit le meme alcanol, de maniere e obtenir un rapport ace- 

tone/alcanol de 60/40 (v/v), soit le meme solvant. 

Dans la presente description, on entend par alcanol les alcools aliphatiques ayant de 1 £ 6 atomes de car- 
bone, Tisopropanol etant pref6r6. 

Selon un mode de mise en oeuvre pr6f6r6 du proc6de selon I'invention, les microcapsules sont sechees, 
45 apres I'enrobage. 

Les microcapsules d6crites ci-dessus, et 6ventuellement obtenues par le proc6d6 egalement expose ci- 
dessus, peuvent etre utilisees pour la preparation de nouvelles formes gal6niques d'aspirine, pr6sentant une 
seiectivite biochimique d'inhibition du thromboxane par rapport aux autres prostaglandines, en particulier pour 
la preparation de nouvelles formes ga!6niques utiles comme anti-agr6gant plaquettaire et/ou, plus precis6- 
so ment, pour la preparation de nouvelles formes gaieniques actives dans la prevention et/ou le traitement des 
maladies et des risques card io-vascu la ires. 

La presente invention concerne, en outre, ces nouvelles formes gaieniques en tant que telles, originales 
dans leur structure, leur presentation et leur composition. Avantageusement, celles-ci se presentent sous for- 
me de comprimes, de poudres ou de geiules doses & 20 £ 500 mg, de preference d 50 £ 400 mg et, plus pre- 
ss ferentiellement encore, d 75 & 320 mg. De telles formes gaieniques sont, de preference, administr6es per os 
par doses journalieres uniques, comprenant chacune entre 75 et 320 mg d'6quivalents ASA. 

II est £ noter qu'il peut etre interessant de meianger dans une m§me geiule, un meme comprim6 ou une 
meme poudre, au moins deux types de microcapsules d cinetiques d'absorption diff6rentes mais comprises 
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dans ie cadre caracteristique de I'invention (prof i I courbe C de la fig. 1). 

Selon un autre de ses aspects, I'invention est relative a une methode de prevention et/ou de traitement 
des troubles pathologiques associes a des exces de thromboxane et, en particulier, des maladies et risques 
cardiovasculaires. Cette methode consiste a administrer, per os, les microcapsules et/ou les formes galena 
5 ques selon I'invention, de preference par prise unique journaliere, a une dose comprise entre 75 et 320 mg 
d'equivalents ASA. 

II ressort de ce qui precede que les microcapsules de I'invention sont tres eff icaces sur le plan pharma- 
cologique, parfaitement tolerables par I'organisme, notamment au niveau gastrique, conditionnables sous di- 
verses formes galeniques appropriees et, enf in, aisees et peu onereuses a obtenir. 
10 L'invention sera mieux comprise a la lumiere des exempies ci-apres, donnes uniquement a titre d'illustra- 

tion et permettant de bien comprendre I'invention etde fa ire ressortir ses variantes de realisation et/ou de mise 
en oeuvre, ainsi que ses differents avantages. 

EXEMPLES 

15 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DE MICROCAPSULES A BASE D'ASPIRINE PAR ENCAPSULATION 
DANS UN GRANULATEUR A UT FLUIDISG. 

1.1 - MICROCAPSULES : 

20 

Pour I'enrobage de 160 mg de microparticules d'aspirine, 21,5 mg d'ethyl-cellulose (normes USPXXII), 2 
mg de polyvidone (Pharmacopee francaise Xe edition) et 2 mg d'huile de ricin (Pharmacopee frangaise Xe 
edition) sont dissous dans 311 mg d'acetone. On ajoute a la solution obtenue 208 mg d'isopropanol. Ensuite, 
3 mg de stearate de magnesium sont mis en suspension dans la solution. Le melange resultant est mis sous 
25 agitation, qui sera maintenue pendant toute I'operation d'enrobage qui va suivre. 

2 110 g de microparticules d'aspirine (granulomere moyenne 150 um) sont chargees dans I'appareil a lit 
fluidise GLATT GPCG 3, et mises en fluidisation par un debit de 1,16 a 2 m 3 /min. La temperature de I'air a 
('entree du lit fluidise est de 55° C et maintenue constante. 

7 21 9 g de la suspension d'enrobage decrite ci-dessus, maintenue sous agitation constante, sont envoyes, 
30 par I'intermediaire d'une pompe peristaltique, a une buse d'injection de 1,2 mm de diametre et pulverise en 
continu sur les microparticules, a une pression de pulverisation de 2,8 x 10 s Pa. 

Apres une phase de prechauf fage de 1 0 min environ, le debit de la pompe peristaltique est regie pour per- 
mettre la pulverisation de 30 g de suspension d'enrobage par minute. 

Les microcapsules sont alors sechees durant 15 a 30 min, a un debit de fluidisation reduit (1,16 rrvVmin). 
35 Elles sont ensuite sorties de la cuve et etalees sur des plateaux, qui sont mis a I'etuve, a une temperature de 
50° C pendant environ 1 heure. 

1.2 - MICROCAPSULES M 2 : 

40 2 100 g de microparticules d'ASA, de taille comprise entre 300 et 500 u., sont pelliculees dans I'appareil 

GLATT GPCG 3, comme decrit ci-dessus pour M 1t par une suspension d'enrobage presentant la composition 
suivante : 

- EUDRAGIT RS 100 362,8 g 

- Phtalate de dibutyle 36,2 g 
45 - Talc micron ise 107,1 g 

- Hydroxypropyl methyl cellulose 18,4 g 

- Acetone 2 902,0 g 

- Isopropanol 4 353,0 g 

50 1 .3 - MICROCAPSULES M 3 : 

2 110 g de microparticules d'ASA, de taille comprise entre 300 et 500 u., sont pelliculees dans I'appareil 
GLATT GPCG 3, comme decrit ci-dessus pour M 1( par une suspension d'enrobage presentant la composition 
suivante : 
55 - Zeine 308,7 g 

- Triacetate de glycerol 30,9 g 

- Talc micronise 92,6 g 

- Stearate de magnesium 58,9 g 
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- Polyvinylpyrrolidone 30,9 g 

- Chlorure de methylene 3 087.0 g 

- Methanol 3 087,0 g 

5 EXEMPLE 2 : PREPARATION D'UNE FORME PHARMACEUT1QUE A BASE DES MICROCAPSULES 
D'ASA SELON ^INVENTION. 

Les microcapsules Mi obtenues selon le precede decrit dans I'exemple 1 sont ensuite melangees avec 
de la sitice colloTdale et du talc. 
10 Le melange ainsi obtenu est ensuite reparti dans des gelules de taille 0 ou 1 ou 2, en fonction du dosage 

unitaire recherche (320, 160 ou 80 mg). 

La geluleuse utilisee est une Zanussi L 264 de capacite maximale de 5 000 unites par heure. Les gelules 
ont ete prealablement contrdlees (couleur, quantite) et les unites controlees pendant la mise en gelule. Le pro- 
duit final est alors contrdle selon les specifications nouvelles def inies et adaptees a chaque produit : aspect, 
15 poids moyen, dosage, desintegration, dissolution, dosage des impuretes. 

EXEMPLE 3 : DETERMINATION ANALYTIQUE DE LA VITESSE DE DISSOLUTION DES MICROCAPSU- 
LES. 

20 Le contrdle de la dissolution in vitro des microcapsules, gelules ou comprimes, a ete realise selon les in- 

dications de la Pharmacopee europeenne lie edition intitulees : "Essai de la dissolution des formes orales so- 
ndes". L'appareil a panier a ete utilise pour les formes f inies (gelules et comprimes). L'appareil a panier a ete 
choisi pour la mesure de la dissolution des microcapsules. L'appareil & panier est constitue par un recipient 
cylindrique, un agitateur et un bain thermostate. Le milieu de dissolution est un tampon phosphate & pH 7,2 

25 prepare selon la recommandation Pharmacopee. Une solution temoin d'aspirine est realisee en dissolvant 61 
mg de principe actif dans le milieu a pH 7,2 et complete £ 20 ml. L'etude est realisee dans 900 ml du milieu 
de dissolution & 37° C ± 0,5 et une vitesse de rotation de 100 tours par minute. L'equivalent d'une gelule est 
introduite dans le milieu de dissolution et 10 ml du milieu sont preleves & 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12 et 24 heures apres 
le debut de la manipulation. Etant donne la possibility d'hydrolyse de I'ASAen SA, la quantite d'aspirine dis- 

30 soute est determinee par mesure de I'absorbance au point isobestique de I'ASA et du SA a 265 nm. 

La fig. 2 montre le pourcentage d'aspirine liberee en fonction du temps pour les microcapsules de 
I'exemple 1, realise sur un lot de 40 kg. 

La fig. 3 montre le prof il de liberation, dans les conditions decrites ci-dessus, determine apres 0, 3, 9 et 
12 mois de stabilite. 

35 

EXEMPLE 4 : ETUDE TOXICOLOGIQUE DE L'ASPIRINE ENCAPSUL^E A LIBERATION CONTR6l£E 
(ALC). 

On a procede d l'etude toxicologique des microcapsules M t d'aspirine preparees selon I'exemple 1 compa- 
40 rativement a de I'aspirine commerciale (AC), sous forme de poudre blanche. La toxicite aigue de ces deux for- 
mes pharmaceutiques d'aspirine a ete evaluee et comparee par voie orale chez le rat. 

a) M£THODES : 

45 Chacune des deux formulations du produit a ete administree par voie orale & des groupes de 1 0 rats Spra- 

gue-Dawley (5 m3les et 5 femelles) sous un volume de 10 ml/kg et en suspension dans de la carboxymethyl- 
cellulose a 0,5 %. L'aspirine k liberation contrdlee selon I'invention a ete administree & la dose de 2 500 mg/kg 
et I'aspirine commerciale aux doses de 740, 1 110, 1 670 et 2 500 mg/kg. Tous les animaux ont ete mis & la 
diete hydrique avant le traitement. 

so La mortalite, le comportement general et revolution ponderale des animaux survivants ont ete suivis pen- 

dant une periode de 14 jours apres I'administ ration unique du produit. Un examen anatomopathologique a ete 
effectue sur chacun des animaux trouves morts ou sacrifies en fin d'etude. 
La DL 50 a ete calculee par la methode de Finney. 

55 b) RfeSULTATS : 

*AC: 

Apres administration du produit AC aux doses de 740, 1 110, 1 670 et 2 500 mg/kg, une baisse de I'activite 
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spontanea en relation avec ta dose administree et une pilo£rection ont ete observers pendant les heures qui 
suivent le traitement Une baisse l£gere de la prise ponderale, en relation avec la dose administree, a ete notee 
entre le jour 1 et le jour 5, sans consequence par la suite jusqu'a la fin de I'etude. 

A I'autopsie des animaux trouves morts en cours d'etude, aucune anomalie macroscopique n'a ete notee 

5 aux doses de 740 et 1 110 mg/kg. Chez les animaux trouves morts dans les heures qui suivent Tadministration 
des doses de 1 670 et 2 500 mg/kg, une coloration anormalement noiratre du foie, une decoloration avec un 
epaississement de la paroi au niveau du tractus digestif (intestins et estomac) et la presence de petechies 
rougeatres au niveau de Testomac ont ete notes. Ces signes sont caracteristiques d'une intolerance gastrique 
prononc6e. 

w *ALC: 

Le comportement general et revolution ponderale des animaux traites avec ALC a la dose de 2 500 mg/kg 
sont normaux pendant toute la duree de I'etude. 

L'autopsie des animaux trouves morts ou sacrifies en fin d'etude n'a mis en evidence aucune anomalie 
macroscopiquement visible. 

15 

c) CONCLUSION : 

Dans les conditions exp6rimentales, la DL 50 du produit AC, administr6 par voie orale chez le rat, est de 
1 432 mg/kg. Les limites inferieure et sup6rieure de I'intervalle de confiance, pour un seuil de probabilite de 
20 95 %, etaient, respectrvement, de 936 mg/kg et de 2 394 mg/kg. La DL 0 du produit ALC selon I'invention, ad- 
ministre par voie orale chez le rat, etait superieure ou egale a 2 500 mg/kg, dose a laquelle aucune anomalie 
du comportement ou d'anomalie au niveau des principaux organes n'ont ete observees. 

EXEMPLE 5 : ETUDE PHARMACOCIN&TIQUE DE L'ASPIRINE ENCAPSUL^E A LIBERATION 
25 CONTROL^ SUR 32 HEURES. 

Des essais ont ete realises chez I'homme, afin de determiner la biodisponibilite des microcapsules selon 
I'invention et de verifier le degre d'inhibition de la cyclooxygenase plaquettaire par la mesure du thromboxane 
B 2 serique. 

30 Pour plus de commodite, on utilisera ci-apres les abr6viations suivantes : 

- ALC : aspirine encapsuiee a liberation contraiee selon I'invention (Mi de I'exemple 1), 

- ASA : acide acetylsalicylique, 

- SA : acide salicylique. 

L'etude de pharmacocinetique a 6t6 r6alisee sur douze volontaires du sexe masculin ne presentant aucune 
35 affection h6mato-biochimique, hemorragique, allergique ou gastro-intestinale, ne fumant pas plus de 10 ci- 
garettes par jour et n'ayant pas participe a un essai th6rapeutique ou fait don de sang dans les trois mois pre- 
cedant I'etude. Ces sujets n'avaient recu aucun medicament dans les 15 jours prec6dant I'etude. 

Chaque sujet a recu 2 gelules d'ALC avec 250 ml d'eau, chaque gelule correspondant a 160 mg d'ASA, 
ou 2 sachets d'ASPEGIC (1 sachet dose a 250 mg et un sachet dose a 100 mg, soit 350 mg d'ASA). 
40 Les gelules ou sachets etaient absorbed a jeun d'au moins 10 heures. 

Un repas a ete servi 4 heures apres Padministration du medicament. 

a) DETERMINATION DU PRINCIPE ACTIF DANS LE PLASMA : 

45 Des echantillons de sang ont ete preleves chez les sujets avant I'administration du medicament et aux 

temps 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 16, 24 et 32 heures apres le traitement. 

Le dosage de TASA et du SA dans le plasma a ete effectue selon une methode adaptee de celle de R. 
JAMES et al. (R. JAMES et al. a J. Chrom. Biomed. Appl., 1984, 310, 343-352) et resumee ci-apres. 

A 0,5 ml de plasma contenant du f luorure de potassium pour eviter Thydrolyse de Taspirine sont ajoutes 
so 50 ul d'une solution d'etalon interne (3, 4, 5-trimethoxy-benzaldehyde, 25 |ig/ml) et 50 uJ d'acide perchlorique 
a 30 %. 

Le melange est agite 30 secondes au vortex et centrifuge pendant 5 min a 3 000 t/min. Environ 20 jil de 
la phase surnageante sont utilises pour Tanalyse chromatographique. 

La separation est effectuee sur une colonne Lichrospher 100 RP-18, 5 am, 250 x 4 mm, (Merck) avec une 
55 phase mobile Acetonitrile/Methanol/H 3 P0 4 0,085 % (1 0/40/50, v/v/v). Le debit de la phase mobile est f ix6 a 1 
ml/min et la detection est realisee en U V a 230 nm. 

Les concentrations plasmatiques moyennes en ASA et en SA ont 6te determinees et rassemblees dans 
le tableau 1 ci-apres. 
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Tableau 1 : Concentrations plasmatiques moyennes en ASA et SA 
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40 

- Cpm : concentration plasmatique moyenne, 

- nq : non quantifiable, 

- nd : non detect^, 

45 



- * : sous la limite de sensibilite. 

50 Ces rSsultats sont illustr6s sur les fig. 4 et 5 annexees, qui represented revolution des concentrations 

plasmatiques moyennes en microgrammes/ml, respectivement en ASA et SA, en fonction du temps (ALC et 
temoin ASPEGIC). 

Uacide acetylsalicylique est detectable dans le plasma jusqu'au temps 2 heures puis aux temps 4 et 5 heu- 
res, a des concentrations tres faibles, inferieures ou egales a 0,25 jig/ml. L'acide salicylique est detectable 
55 tres rapidement, a des concentrations qui s'elevent jusqu'a atteindre un pseudo-plateau (de 0,8 a 1,8 ug/ml) 
entre la 8eme et la 24eme heure. 

Les AUC (aires sous la courbe) montrent que la biodisponibilite relative de TALC par rapport a I'ASPEGIC 
est d'environ 72 %. De plus, le SAn'est detectable que jusqu'a la 16eme heure apres administration d'ASPE- 
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GIC alors qu'ii Test encore apres la 32eme heure apres administration d'ALC. 

Ces resultats montrent que les microcapsules selon ^invention permettent d'obtenir une cinetique de li- 
beration controlee telle que Tacide ac6tylsalicylique est entierement desacetyle lors du premier passage he- 
patique, ce qui conduit a I'inhibition de la cyclooxygenase plaquettaire, en laissant intacte I'activite de la cy- 
5 clooxygenase peripherique. 

b) DOSAGE StRIQUE DU THROMBOXANE B2 (ALC UNIQUEMENT) : 

Des echantillons de sang ont et6 preleves chez les sujets aux temps 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 16, 24 et 32 
10 heures apres le traitement. Les echantillons sont places au bain-marie (37° C) pendant 1 heure, puis centri- 
fuges. Le serum est ensuite preleve, reparti en 2 tubes qui sont congeles jusqu'au moment de I'analyse. 

La methode de mesure du Thromboxane B 2 est un dosage enzymo-immunologique utilisant des anticorps 
specif iques contre le thromboxane et un traceur enzymatique correspondant, le Thromboxane B 2 couple a 
('acetylcholinesterase. 

15 II s'agit d'un dosage par competition utilisant des plaques de microtitration a 96 puits recouverts d'immu- 

noglobulines monoclonales de souris anti IgG de lapin. L'anticorps specif ique anti-thromboxane B 2 , le standard 
ou I'echantillon biologique et le traceur sont ajoutes dans des volumes de 50 pi. 

Les reactions et dilutions se font dans un tampon phosphate contenant de I'albumine. Apres une nuit d'in- 
cubation a 4° C, les plaques sont lavees, le substrat enzymatique contenant le reactif d'Ellman est alors dis- 
20 tribue dans chaque puits. Apres agitation pour le developpement de la coloration, Pabsorbance est mesuree 
a 414 nm au bout de 2 heures a I'aide d'un spectrophotometre. 

La coloration developpee est proportionnelle a la quantite de Thromboxane B 2 presente dans Techantillon. 
Les resultats obtenus sont rassembl6s dans le Tableau 2 ci-apres : 

25 

Tableau 2 : Concentration s£rique en Thromboxane 
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L'inhibition maximale apres administration de 320 mg d'aspirine encapsulee selon I'invention est obtenue 
au bout de 8 heures et demeure elevee (88,2 %) 32 heures apres I'administ ration. 

La concentration serique en Thromboxane B 2 chute rapidement, preuve que la formulation selon I'invention 
libere effectivement de l'ASA que Ton ne retrouve pas, en revanche, dans la circulation generate. 
5 Ceci confirme que I'administration des microcapsules a liberation contrfilee, a base d'aspirine selon I'in- 

vention, permet d'inhiber la cyclooxygenase plaquettaire. 

EXEMPLE 6 : ETUDE PHARMACOCINI=TIQUE ET DE P HARM ACOLOGI E CLINIQUE DE L'ASA Ml- 
CROENCAPSUL6E ET ENROB^E SELON L'INVENTION, APRES ADMINISTRATION R£p£t£E, PEN- 
10 DANT 28 JOURS ET COMPARAISON AVEC UNE FORME CONVENTIONNELLE. 

Douze volontaires sains, de sexe masculin, ont ete affectes a I'un ou I'autre des deux traitements suivants, 
selon un plan de randomisation obtenu par tirage au sort. Le groupe A a recu une gelule de 320 mg d'ASA 
encapsulee (microcapsules Mi de I'exemple 1) par voie orale chaque matin pendant 28 jours. Le groupe B a 

15 recu 350 mg d'ASA temoin non encapsulee en solution chaque matin pendant 28 jours. Dans I'un et I'autre 
cas t les sujets ont absorbe les traitements avec 200 ml d'eau. Les sujets ont ete repartis dans trois groupes 
debutant I'etude a des dates differentes. Lors de chaque periode, des prelevements sanguins (5 ml) ont et6 
realises chez chacun des sujets pour le dosage de I'aspirine et de son metabolite, I'acide salicylique avant Tad- 
ministration du traitement a J1 et J28. a J1 aux temps suivants (HO etant I'heure precise de I'administration 

20 du traitement) : 5 min, 10 min, 15 min, H0,5, H1, H2, H3, H4, H5, H6, H8, H12, H16, a J5 et J14 a H0.5, H1, 
H2, H3 ? H4, H5, H6, H8, H12, H16, a J28 aux temps identiques a ceux de J5 et J14 poursuivis par H24, H36, 
H48 et a J42 un prelevement en debut de matinee. 

Des prelevements (5 cl) pour la mesure du Thromboxane B 2 serique ont ete realises avant ['administration 
du traitement journalier a J1, J2, J3, J4, J5, J14, J21, J27, J28 et J42. 

25 Les prelevements sanguins pour les dosages de I'aspirine et de son metabolite, I'acide salicylique, ont ete 

realises a la seringue sur un catheter court intraveineux a J1 , J5, J14 et J28 et par ponction directe avant ad- 
ministration du traitement journalier chaque autre jour. Le sang etait immediatement verse dans des tubes 
vacutainer places dans la glace, contenant 50 nl d'heparinate de sodium (1 000 unites/ml) et 50 uJ d'une solution 
aqueuse de fluorure de sodium a 50 % et agites doucement pendant 2 min, puis centrifuges a 4° C, 6 000 

30 tours/min pendant 3 min. Le plasma, separe rapidement du culot globulaire, a ete transvase dans deux tubes 
en verre convenablement etiquettes, puis congeles immediatement a - 20° C. 

a) PRELEVEMENTS URIN AIRES : 

35 Lors de chaque periode, des prelevements urinaires pour dosage de la creatininurie et mesures des pros- 

taglandines plaquettaires et vasculaires ont ete realises chez chacun des sujets. 

Les urines du matin ont ete recueillies a 7 heures, les jours J1 , J2, J14, J27 et J28. 
II etait demande aux sujets de vider leur vessie entre 0 et 1 heure, puis de ne plus uriner jusqu'au matin, 
af in d'obtenir les urines de 6 heures. La miction du matin a ete realisee avant le lever. Pour chaque recueil : 
40 - 20 ml ont ete analyses af in de realiser un dosage de creatininurie, 

- 40 ml ont ete transvases dans deux tubes en polypropylene de 20 ml convenablement etiquettes, puis 
congeles immediatement a - 20° C. 

b) MESURES DU TEMPS DE SAIGNEMENT : 

... 45 

Le temps de saignement a ete mesure a JO, puis a J27 lors de chaque periode, immediatement avant I'ad- 
ministration du traitement. 

Methode : le temps de saignement a ete mesure par la technique de Duke : incision de la peau de la face 
anterieure du lobe de I'oreille prealablement desinfectee a Tether. Un chronometre etait alors declenche. Les 
50 gouttes de sang formees ont ete recueillies toutes les 30 secondes sur un buvard, sans appuyer. Le temps de 
saignement est le temps au bout duquel le saignement s'est arrete. 

c) TOLERANCE GASTRIQUE : 

55 A J28, lors de chaque periode, la tolerance gastrique a ete evaluee par une gastroscopie. 

En cas d'observation d'une ou plusieurs lesions importantes, le sujet devait etre exclu de I'etude. 
L'analyse de I'aspirine et de I'acide salicylique a ete realisee en utilisant une methode HPLC specialement 
developpee pour le dosage desfaibles tauxdans les milieux biologiques. L'analyse du Thromboxane B2 serique 
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a ete effective en utilisant une methode de dosage immunoenzymatique decrite par PRADELLES & coll. [Ana- 
lytical Chemistry 57, 1170-1173 (1985) ; Ann. Biol. Clin. 43, 475-484 (1985)]. Pour les echantillons urinaires, 
Tanalyse du 11 d6hydro Thromboxane B 2 , dinor ThromboxaneB2, dinor-6-ceto prostaglandine F1a a ete rea- 
lisee par la methode ci-dessus citee, avec extraction prealable en phase solide et purification par chromato- 
5 graphie sur couche mince. Cette methode a et6 validee par chromatographie gazeuse couplee a la spectro- 
metrie de masse utilisant une detection en ionisation ionique negative par LELLOUCHE et coll. [Prostaglandine 
40, 297-310(1990)]. 

La fig. 6 montre le pourcentage d'inhibition de la production de Thromboxane B 2 serique par I'ASA en- 
capsulee (ALC) et par I'ASA temoin. 

10 Les fig. 7 et 8 montrent I'inhibition du Thromboxane B^ aux jours JO, J1 , J2, J3, J4, J5, J14, J27, J28 et 

J42 par I'ASA temoin et I'ALC, respectivement. Sur chaque rectangle de I'histogramme, on represente I'ecart 
type de concentration. Le signe * marque le caractere signif icatif, sur le plan statistique, de la chute du taux 
de thromboxane par rapport au jour JO temoin. Ces indications conventionnelles sont egalement utilisees sur 
certaines des autres figures ci-apres. 

15 Le Thromboxane B 2 est un metabolite du Thromboxane A 2 , dont la synthese est catalysee par la cyclooxy- 

genase plaquettaire. 

Les fig. 9 et 10 montrent I'inhibition de la production de 11 d6hydro-Thromboxane B 2 , par I'ASA temoin et 
I'ALC, respectivement, & differents temps de mesure : JO, J1, J14, J21, J27 et J28, correspondant aux numeros 
1 a 7 en abscisse. 

20 Les fig. 11 et 12 montrent I'inhibition de la production de dinor-Thromboxane B 2 urinaire par I'ASA temoin 

et I'ASA encapsulee (ALC), respectivement, a differents temps de mesure : JO, J1, J14, J21, J27 et J28, corres- 
pondant aux numeros 1 a 7 en abscisse. 

Ce sont deux metabolites urinaires du Thromboxane B 2 , bien que 20 % de I'excretion urinaire du 2-3 dinor- 
Thromboxane ne soit pas d'origine plaquettaire. 
25 Les fig. 13 et 14 demontrent I'effet de I'ASA temoin et de I'ASA encapsulee (ALC), respectivement, sur 

I'inhibition de dinor-6-ceto prostaglandine F1a urinaire et ce, pour chacun des temps de recueil urinaire a : JO, 
J1, J14, J21, J27 et J28, correspondant aux numeros UO a U5 en abscisse. 

Le 2-3-dinor-6-ceto prostaglandine F1a est le metabolite urinaire de la prostacycline (prostaglandine 12) 
d'origine vasculare et gastrique. 
30 Les fig. 15 et 16 montrent influence des traitements a I'aide d'ASA temoin et d'ASA encapsulee (ALC), 

respectivement, sur I'excretion urinaire du Thromboxane B 2 aux temps : JO, J1, J14, J21, J27 et J28, corres- 
pondant aux numeros 1 a 7 en abscisse. 

Les fig. 17 et 18 montrent I'influence des traitements d I'aide d'ASA temoin et d'ALC, respectivement, sur 
I'excretion urinaire de la 6-ceto prostaglandine F1a, aux temps : JO, J1, J14, J21, J27 et J28, correspondant 
35 aux numeros 1 a 7 en abscisse. Le thromboxane B 2 et la 6-ceto prostaglandine F1a sont des metabolites du 
Thromboxane B 2 et prostaglandine F1 a d'origine renale. 

La comparaison des resultats et des figures ci-dessus indiques (fig. 6 a 18) montre a I'evidence que I'ASA 
encapsulee a le meme pouvoir inhibiteur que I'ASA temoin surle Thromboxane d'origine plaquettaire : 96,93 
% vs 98,15 % des le troisieme jour de traitemenL Les resultats sont confirmes par la mesure des metabolites 
40 urinaires (77,8 % vs 75,6 % et 51 ,9 % vs 68,9 %). 

Inversement, I'ASA encapsulee demontre une inhibition beaucoup plus faible que I'ASA temoin sur la pros- 
tacycline (8,9 % vs 43,2 %) et les prostaglandines d'origine renale (23,8 % vs 42,8 % et 16,6 % vs 34,6 %). 

Ainsi, meme une dose maximale de 320 mg d'ASA encapsulee selon I'invention demontre une bioselec- 
tivit6 marquee sur les prostaglandines d'origine plaquettaire. Une dose de 80 a 320 mg, de preference 160 
45 mg, qui delivre I'aspirine a un taux de 10 mg a 40 mg/heure, de preference 20 mg les cinq premieres heures, 
puis 2 mg a 8 mg/h les 1 9 heures suivantes, de preference 4 mg/h inhibe le Thromboxane d'origine plaquettaire 
d'au moins 95 % et protege la prostacycline vasculaire a plus de 90 %. 

L'invention ainsi decrite resout de maniere optimale le dilemme de I'aspirine et assure une protection op- 
timale du risque d'agregation plaquettaire d'au moins 24 heures apres administration d'une seule dose quo- 
50 tidienne. 



Revendications 

55 1 - Microcapsules pour la liberation contrdlee d'acide acetylsalicylique (ASA) en milieu gastrointestinal, 

caracterisees en ce qu'elles sont constitutes par des particules d'acide acetylsalicylique de taille 
comprise entre 100 et 1 000 ^m, enrobees et concues de telle sorte que, ingerees per os en une seule prise 
d'une dose D d'ASA comprise entre 75 et 320 mg, elles induisent une cinetique d'absorption cTASAmoyenne 
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in vivo chez I'homme, s'6tendant sur au moins 24 heures, ladite absorption d'ASA etant : 

- inferieure ou 6gale d 10 % de la fraction absorb6e de D & un temps t apr6s I'ingestion 6gal & 0,4 heure, 

- inferieure ou 6gale d 50 % en poids de ia fraction absorb6e de D, a t = 3,9 heures, 

- et inferieure ou 6gale d 90 % en poids de la fraction absortfee de D, & t = 23 heures, 
5 1 etant donne a ± 10 % pr6s. 

2 - Microcapsules selon la revendication 1 , caracterisees en ce que I'absorption se d6roule sur une periode 
comprise entre 24 et 48 heures, de la fagon suivante : 

- 10 % de la fraction absorbee de D d t compris entre 0,4 et 5 heures, 

- 50 % de la fraction absorbee de D d t compris entre 3,9 et 25 heures, 
10 - 90 % de la fraction absorbee deD^t compris entre 23 et 45 heures. 

3 - Microcapsules selon la revendication 1, caracterisees en ce que les particules d'ASA, utilis6es pour 
I'enrobage, ont une taille comprise entre 250 et 800 ^m, de preference entre 300 et 500 urn. 

4 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterisees en ce que I'enrobant 
repfesente de 5 & 50, de preference 10 & 40 et, plus preferentiellement encore, de 10 & 35 % en poids par 

15 rapport & la masse totale desdites microcapsules. 

5 - Microcapsules selon Tune des revendications 1 & 4, caracterisees en ce que I'enrobant est constitu6 
par une composition d'enrobage comprenant : 

- au moins un polymere f ilmog6ne (P t ) insoluble en milieu gastro-intestinal, 

- au moins un polymere (P2) soluble dans I'eau, 
20 - au moins une charge lubrifiante solide, 

- et au moins un plastif iant hydrophobe. 

6- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caracterisees en ce que la composition 
d'enrobage se d6finit quantitativement de la fagon suivante, exprim6e en % en poids sur sec : 

- P t : 60 £ 85, de preference 70 d 80 %, 
25 - P 2 : 2 d 20, de preference 5 £ 15 %, 

- agent lubrif iant : 2 & 20, de preference 8 £ 20 %, 

- plastif iant : 2 £ 20, de preference 5 £ 15 %. 

7 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 6, caracteris6es en ce que P 1 est s£!ec- 
tionne parmi les produits suivants : la z6ine, I' ethyl cellulose, le chlorure de vinyle, I'acetate de vinyle et/ou ses 

30 copolymers, les copolymeres £ base d'acrylate et/ou de methacrylate d'ethyle et/ou de methyle et les me- 
langes de tous ces produits. 

8 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1^7, caracteris6es en ce que P 2 estseiec- 
tionne parmi les produits suivants : 

- la polyvinylpyrrolidone, 

35 - les derives cellulosiques solubles dans I'eau, tels que I'hydroxypropylcellulose, I' hydroxy pro pylmethyl- 

cellulose, rhydroxymethyiethylcellulose et la methylcellulose, 

- les copolymeres de I'acetate de vinyle et de I'acide crotonique, 

- les copolymeres de Tanhydride mafeique et du methylvinyiether, 

- ainsi que parmi les melanges et les d6riv6s des susdits produits. 

40 9 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 £ 8, caracteris6es en ce que la charge lu- 

brifiante solide est choisie parmi les produits suivants : les sels alcalinoterreux de I'acide sfearique, les sili- 
cates de magnesium, le kaolin, la silice, le talc et leurs melanges. 

10 - Microcapsules selon I'une quelconque des revendications 1 £ 9, caracteris6es en ce que le plastif iant 
est constitue par au moins I'un des composes suivants : les stearates de glycerol, les phtalates, les citrates, 

45 les sebagates, les esters de I'alcool c6tylique, I'huile de ricin, la cutine et les resines synthetiques. 

11 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 10 caracterisees en ce que la compo- 
sition d'enrobage comprend 74 ± 2 % d'ethylcellulose, 10 ± 2 % de sfearate de magnesium, 8 ± 2 % de poly- 
vinylpyrrolidone et 8 ± 2 % d'huile de ricin, les pourcentages etant exprim6s en poids. 

12 - Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 11, caracterisees en ce qu'elles sont 
so m6lang6es avec 0,5 £ 5 % et, de preference, 1 ,5 % d'au moins un agent anti-agglom6rant forme, de preference, 

par du talc, de la silice colloTdale ou par un melange des deux. 

13 - Proc6de pour I'obtention des microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 £ 12, ca- 
racterise en ce qu'il consiste, essentiellement, & : 

a) - preparer la composition d'enrobage par melange de P 1p P 2 , de I'agent lubrif iant et du plastif iant dans 
55 un systeme solvant, 

b) - appliquer le melange composition/systeme solvant sur des particules d'acide acetylsalicylique, 

c) - secher les microcapsules ainsi obtenues, 

d) - et eventuellement meianger ces dernieres avec au moins un agent anti-agglomerant. 
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14 - Proc6d6 selon la revendication 1 3, caract6ris6 en ce que le systeme solvant est forme par des compo- 
ses selectionnes dans la liste suivante : c6tones, esters, solvants chlores, alcools, de preference aliphatiques, 
alcanes et leurs melanges : 

- les composes en C^-Cq etant pref6res, 
5 - et I'acetone, la methyl6thylc6tone t I'acetate de methyle ou d'ethyle, le methanol, I'ethanol, I'isopropanol 

et le chlorure de methylene etant particulierement pref6r6s. 

15 - Procede selon la revendication 13 ou la revendication 14, caracte>is6 en ce que Tapplication du me- 
lange composition d'enrobage/systeme solvant s'opere par pulverisation sur les particules d'ASA mises en 
mouvement, de preference par agitation mecanique ou par soufflage (fluidisation). 

10 16 - Utilisation des microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 et/ou obtenues par 

le procede selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, pour la preparation de formes galeniques d'as- 
pirine, presentant une selectivity biochimique d'inhibition du thromboxane par rapport aux autres prostaglan- 
dines. 

17 - Utilisation des microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 et/ou obtenues par 
15 le procede selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, pour la preparation de formes galeniques d'as- 

pirine utiles comme anti-agregants plaquettaires. 

18 - Utilisation des microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 et/ou obtenues par 
le proc6de selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, pour la preparation de formes galeniques d'as- 
pirine actives dans la prevention et/ou le traitement des maladies et des risques card io-vascul aires. 

20 19 - Nouvelles formes galeniques selon Tune quelconque des revendications 16 a 18, caracteris6es en 

ce qu'elles se presentent sous forme de comprimes, de poudres ou gelules, doses a 20 a 500 mg, de preference 
a 50 a 400 mg et, plus pref6rentiellement encore, a 75 a 320 mg d'6quivalents ASA. 

20 - Nouvelles formes galeniques selon la revendication 19, caract6ris6es en ce qu'elles sont administr6es 
per os par doses journalieres uniques, comprenant chacune entre 75 et 320 mg d'equivalents ASA. 

25 
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